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Ne kazdé zvySeni HDL-cholesterolu zlepsSuje
prognézu pacientu

Nové hypolipidemilkkum torcetrapib nesplnilo nadéje
Icardiologtt a lipidologti

Cholesteryl ester transfer protein (CETP) ulehcu-
je transfer cholesteryl esteru z HDL- cholesterolu do
LDL-cholesterolu a VLDL-cholesterolu. Inhibitor
CETP torcetrapib zvySuje koncentraci HDL-choleste-
rolu o vice neZ 50 %. Predpokladalo se proto, Ze tento
1ék bude predstavovat vyznamné obohaceni naSich
1éc¢ebnych moZnosti dyslipidemii, nebot z mnoha stu-
dii je dobre znamo, Ze nizké koncentrace HDL-cho-
lesterolu predstavuji vyznamny rizikovy faktor ICHS.

Pocatkem roku 2007 uverejnili Nissen a spol. vy-
sledky studie ILLUSTRATE;® 1 199 pacientt1 s ICHS
bylo v této studii nejdrive léCeno atorvastatinem
s cilem dosaZeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu
< 2,59 mmol/l. Poté byli pacienti randomizovani na
monoterapii atorvastatinem a kombinaé¢ni 1é¢bu ator-
vastatin plus 60 mg torcetrapib. Cilem studie bylo
porovnat ti¢inek na progresi a regresi koronarni ate-
rosklerézy obou lécebnych zptsobti sledovanou
intravaskularni ultrasonografii.

Torcetrapib s atorvastatinem zvySily HDL-choles-
terol o vice neZ 60 % a snizily LDL-cholesterol o 20 %.
I pres tyto radikalni zmeény lipidi nebyly zjiStény
zadné vyznamné rozdily v progresi koronarni atero-
skler6zy mezi obéma lécenymi skupinami. I kdyZ
zmény koronarni aterosklerézy zjiStované intrakoro-
narnim ultrazvukem predstavuji zastupny cil, byly
tyto vysledky zklamanim pro kardiology.

Brzy nasledovala studie ILLUMINATE,® ktera by-
la prospektivni, dvojité slepa, hodnotici vliv zvySeni
HDL-cholesterolu torcetrapibem na kardiovaskular-
ni komplikace. Studie ILLUMINATE randomizovala
15 067 pacienttt s vysokym kardiovaskularnim rizi-
kem k 1é¢bé kombinaci torcetrapibu plus atorvastatin
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nebo k 1é¢bé samotnym atorvastatinem. Po pramérné
dobé 12 meésict se zvysil HDL-cholesterol ve skupiné
1é¢ené kombinac¢ni 1é¢bou o 72,1 % a LDL-cholesterol
poklesl o 24,9 % v porovnani s vychozimi hodnotami.

Studie ILLUMINATE musela byt pred¢asné preru-
Sena, protoZe skupina lé¢end kombinaci atorvasta-
tinu a torcetrapibu vykazovala vy$si vyskyt umrti:
93 umrti ve skupiné lécené atorvastatinem + torce-
trapibem vs. 59 umrti ve skupin€ 1é¢ené atorvasta-
tinem + placebem (RR 1,58, 95% CI 1,14-2,19,
p < 0,006). Rovnéz vyskyt vétsich kardiovaskularnich
komplikaci byl vyznamné vysSsi ve skupiné€ lécené
atorvastatinem + torcetrapibem - 464 vs. 373 (RR
1,25; 95% CI 1,09-1,44, p < 0,001).

Analyza pri¢in tmrti ukazala, Ze kombinac¢ni 1é¢ba
vedla ¢asté&ji k fatdlnim cévnim mozkovym piihodam
(6 vs. 0), castgji k tmrtim na maligni onemocnéni
(24 vs. 14) a k vétsSimu poctu umrti na infekéni one-
mocnéni (9 vs. 0).

Pacienti 1é¢eni atorvastatinem plus torcetrapibem
vykazovali vy8si systolicky TK o 5,4 mm Hg. ZvySeni
systolického TK vyvolané torcetrapibem (zptisobené
patrné zvySenim koncentrace sérového aldosteronu)
by mohlo byt nejjednoduss$im vysvétlenim neprizni-
vych vysledkl torcetrapibu. Drivéjsi studie totiZ pro-
kéazala vyznamny vztah mezi poklesem krevniho tla-
ku a zpomalenim progrese koronarni aterosklerézy
posuzované intravaskularni ultrasonografii.®®

Torcetrapib vedl navic k poklesu drasliku v séru
a ke zvySeni sérového natria, bikarbonatu a aldoste-
ronu. Analyza post-hoc ukazala zvySené riziko imrti
u pacientil 1é¢enych torcetrapibem, u nichZ sniZeni
kalia nebo zvySeni bikarbonatt bylo vétsi nez median
téchto zmén.

Proti hypotéze naznacujici, Ze HDL-¢astice tvore-
né torcetrapibem nejsou funkéni, svédéi skutecnost,
Ze vyskyt amrti na ICHS/infarkty myokardu byl nej-
nizsi u téch pacienta 1écenych torcetrapibem, u nichz
doslo k nejvétsimu zvySeni HDL-cholesterolu.

Torcetrapib vede ke stimulaci nejen aldosteronu,
ale také kortisolu, coZ muZe negativnhé ovliviiovat
imunitni systém. Podle Radera® inhibice CETP zvét-
Suje velikost HDL-¢astic a méni také sloZeni lipida
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a proteint HDL-Castic. Zda tyto zmény ve skladbé
HDL-¢astic by mohly pozdé€ji ovlivnit imunologickou
nebo zanétlivou funkci HDL takovou meérou, Ze by
vedly ke zvySeni rizika timrti na maligni onemocnéni
i ke zvySeni rizika umrti na infekéni onemocnéni,
neni znamo. Neni rovnéZ jasné, zda jiné inhibito-
ry CETP, které nebudou zvySovat aldosteron a krev-
ni tlak, povedou k priznivéjSim ucinkam. Skepse je
na miste.

Zatim nejlepSim zptisobem, jak zvysit funkéni
HDL-cholesterol ztistava aktivni cviéeni a z farmak
pak kyselina nikotinova.

Ezetimib plus simvastatin neovlivriuji
aterosklerézu vice neZ monoterapie simvastatinem
- vysledky studie ENHANCE. Dalsi zklamani

Ezetimib selektivné inhibuje absorpci cholesterolu ze
stfeva. Kombinace statinu a ezetimibu vede k vétsi-
mu sniZeni LDL-cholesterolu. Pfedpokladalo se pro-
to, Ze vétsi sniZeni LDL-cholesterolu priznivé ovlivni
aterosklero6zu.

Studie ENHANCE (Ezetimibe and Simvastatin in
Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis
Regression)® zkoumala, zda kombinace simvastatinu
a ezetimibu povede k vétSimu pfiznivému ovlivnéni
progrese ateroskler6zy karotid neZ monoterapie sim-
vastatinem.

Studie ENHANCE® byla 24mési¢ni, dvojité slepa,
randomizovana studie zkoumajici, zda 80 mg simva-
statinu v kombinaci s 10 mg ezetimibu povede k vét-
Simu ovlivnéni zmeén tloustky intima-medie (IMT)
karotid neZ 80 mg simvastatinu s placebem. Studie
se Ucastnilo 720 pacient1 s heterozygotni familidrni
hypercholesterolemii.

Konec¢né vysledky studie ENHANCE byly prednese-
ny na kongresu American College of Cardiology kon-
cem brezna 2008 v Chicagu a soucasné uverejnény
v Casopise New England Journal of Medicine.® Tato
studie byla jiZ pfedmétem intenzivni diskuse v USA
na strankach verejnych americkych denik(i, napri-
klad i Wall Street Journal. Pfedmétem diskuse byly
nejen negativni vysledky studie oznamené sponzorem
studie 14. ledna 2008, ale hlavné skutec¢nost, Ze me-
zi ukonc¢enim studie a prvnim oznamenim vysledkt
uplynulo 18 mésict. Tato skutecnost vedla i k vySet-
fovani studie senatnim vyborem pro finance USA.
Sponzorem studie byl Merck a Schering Plough.

Primarnim cilem studie ENHANCE byla zmé-
na prumeérné tloustky intima-media, definované jako
prameér IMT levé a pravé spoletné karotidy, bulbt
karotid a vnitfnich karotid stanovenych na trech
mistech. Kombinace ezetimibu se simvastatinem ve-
dla k vyznamneé vétSimu sniZeni LDL-cholesterolu nez
monoterapie simvastatinem (o 16,5 %, p < 0,01).

Studie ENHANCE vSak prekvapivé nezjistila po
dvou letech 1écby vyznamny rozdil v progresi ate-
rosklerézy karotid mezi obéma skupinami. Naopak
skupina lécena ezetimibem + simvastatinem vykazo-
vala nevyznamny trend k vy$si progresi (IMT 0,0111
= 0,0038 vs. 0,0058 = 0,0037, p = 0,29).

Vyskyt nezadoucich tcinkt byl mirny a nelisil se
mezi obéma lé¢enymi skupinami.

Zmény IMT karotid predstavuji ndahradni cil, ktery
ukazuje ucinek lécby na progresi aterosklerézy. Ucin-
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ky hypolipidemik na lipidy, progresi ateroskler6zy
a kardiovaskularni komplikace se obvykle pohybuji
stejnym smérem. Pochopiteln€ chybéni rozdilu v pro-
gresi zmén IMT, sledované ultrazvukem, nevylucu-
je sniZeni kardiovaskularnich pfihod ezetimibu
v dvoudobé studii morbidity a mortality. Zda se vSak
nepravdépodobné, podle edi¢niho ¢lanku Browna
a Taylora,® ze bychom mohli o¢ekavat sniZeni kar-
diovaskularnich prihod bez paralelniho ovlivnéni pro-
grese IMT.

Vysvétleni vysledkti studie ENHANCE je obtiZné.
Brown a Taylor® porovnavaji vysledky studie
ENHANCE s vysledky studie ASAP (Atherosclerosis
versus Simvastatin on Atherosclerosis Progression
trial).”” Studie ASAP byla rovnéz provedena u pacien-
ta s familiarni hypercholesterolemii. Porovnavala 1é¢-
bu 80 mg atorvastatinu s léc¢bou 40 mg simvasta-
tinu u 326 pacientti. Ve studii ASAP méli pacienti
obdobné hodnoty LDL-cholesterolu jako ve studii
ENHANCE. IMT karotid ve studii ASAP vSak vyznam-
né regredovala pri 1é¢bé 80 mg atorvastatinu ve srov-
nani s lécbou 40 mg simvastatinu. Vysledky odpo-
vidaly vétSimu sniZeni LDL-cholesterolu 80 mg
atorvastatinu. 81 % pacientta studie ENHANCE vsak
bylo jiZ radu let pred vstupem do studie 1éCeno stati-
ny. Statiny vedou k redukci obsahu lipida v atero-
sklerotickych platech a zptsobuji jejich stabilizaci,
a tim i priznivy klinicky prtibéh; 19 % pacientt stu-
die ENHANCE vSak nebylo 1é¢eno statiny pred vstu-
pem do studie. Ani v této podskupiné vSak kombi-
nacni lé¢ba simvastatinem plus ezetimibem nevedla
k priznivému ucinku.

Autori studie ENHANCE® nadhazuji v diskusi
svého ¢lanku moZnost, Ze mohou existovat hranice
ucinnosti hypolipidemik, zejména za situace, kdy
vychozi IMT je jen mirné zvySena.® RovnéZz Brown
a Taylor® pripoustéji moznost, Ze delsi trvani studie
ENHANCE, provedené u pacientd bez predchozi
hypolipidemické 1é¢by, mohlo ukazat o¢ekavané priz-
nivé UCinky ezetimibu. MoZnosti ale také zustava
otazna ucinnost ezetimibu v ovlivnéni aterosklerézy.

Jak se mame chovat v klinické praxi nyni? Dalsi
uvodnik v ¢asopise New England Journal of Medici-
ne® ftesi tuto otdazku. Prospektivni rozsahla studie,
ktera ma prokazat klinicky dopad 1é¢by ezetimibem
na morbiditu a mortalitu, byla zahajena teprve v ro-
ce 2006 a skon¢i patrné aZ v roce 2012. Porovnava
klinicky u¢inek 1é¢by 40 mg simvastatinu plus 20 mg
ezetimibu oproti monoterapii 40 mg simvastatinu
u 18 000 pacientu. Do té doby, tj. do roku 2012, mu-
sime zdlraznit pacientim lécenym statiny vyznam
dodrZovani dietnich doporuceni a pravidelného cvice-
ni. Pokud nedosdhneme u svych nemocnych cilovych
hodnot lipidi maximalni davkou statinu, pridame
fibraty, nebo pryskyfice nebo niacin.® Pouze u pa-
cientli, u nichZ ani poté nedosahneme cilovych hod-
not lipid& nebo u pacientth nesnasejicich uvedenou
1é¢bu muzeme zvazit pouziti ezetimibu.®

Vysledky studie ENHANCE znaci tedy omezeni
preskripce ezetimibu do doby dokonceni velké pro-
spektivni studie, tj. do roku 2012.

Diskuse tykajici se studie ENHANCE stale boufli-
vé, zejména v USA, probiha. Na tomto misté nepova-
Zuji za vhodné citovat nékteré emocné zabarvené
vyroky vSech stran.
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